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Mutações germinativas no gene APC (Polipose adenomatosa coli) são 
responsáveis pela ocorrência de polipose adenomatosa familiar (PAF). Mutações 
somáticas levam à transformação maligna de adenomas. O objetivo desse 
trabalho foi identificar mutações germinativas no gene APC. No presente estudo, 
20 pacientes com PAF foram estudados. 
A determinação das mutações germinativas no APC foi realizada por meio 
de sequenciamento, e as mutações foram comparadas com marcadores clínicos 
(sexo, idade no momento do diagnóstico, tabagismo, estádio TNM, classificação 
Coller-Astler e o grau de diferenciação do adenocarcinoma). 
Os dados foram comparados por meio do programa SPSS , com o teste de 
Fisher e teste de χ2 , considerando α = 0,05. De acordo com os principais 
resultados da nossa amostra, 16 alelos com mutações deletérias (80 % dos 
pacientes) foram identificados, enquanto 7 (35%) pacientes não tinham mutações 
deletérias. 
Houve um predomínio de mutações nonsense (45% dos pacientes) e de 
mutações frameshift (20% dos pacientes). Não houve significância estatística 
entre as mutações germinativas identificadas e as variáveis clínicas consideradas 
em nosso estudo. Apenas a fase TNM foi associada com a presença de mutações 
deletérias. Os portadores com mutações deletérias tinha uma OR , 0,086 ( IC = 
0,001-0,984 ); TNM I + II em comparação com III + IV , quando comparado com os 
pacientes sem mutações deletérias identificados. Neste estudo, demonstramos a 
heterogeneidade molecular de mutações germinativas no APC em portadores de 
PAF e a dificuldade para realizar diagnóstico molecular em uma população 
brasileira. 
 







Adenomatous polyposis coli (APC) germline mutations are responsible for 
the occurrence of familial adenomatous polyposis (FAP). Somatic mutations lead 
to malignant transformation of adenomas. In this context, considering the 
significance of APC germline mutations in FAP, we aimed to identify APC germline 
mutations. In the present study, 20 FAP patients were enrolled.  
The determination of APC germline mutations was performed using 
sequencing, and the mutations were compared with clinical markers (gender, age 
at diagnosis, smoking habits, TNM stage, Astler-Coller stage, degree of 
differentiation of adenocarcinoma).  
The data were compared using the SPSS program, with the Fisher's exact 
test and χ2 test, considering α=0.05. According to the main results in our sample, 
16 alleles with deleterious mutations (80% of the patients) were identified while 
7 (35%) patients had no deleterious mutations.  
There was a predominance of nonsense (45% of the patients) and 
frameshift (20% of the patients) mutations. There was no statistical significance 
between the APC germline mutations identified and the clinical variables 
considered in our study. Only TNM stage was associated with the presence of 
deleterious mutations. Patients with deleterious mutations had an OR, 0.086 
(IC=0.001-0.984); TNM stage I + II in comparison with III + IV, when compared with 
the patients with no deleterious mutations identified. In this context, as a 
conclusion, we demonstrated the molecular heterogeneity of APC germline 
mutations in FAP and the difficulty to perform molecular diagnostics in a Brazilian 
population, considering the admixed population analyzed. 
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O câncer constitui um conjunto de doenças, cujo fator comum é o 
crescimento desordenado de células (Winawer&Cohen, 1995). O Câncer colorretal 
(CCR) é o resultado de um processo de múltiplas etapas, nas quais ocorrem 
alterações genéticas que levam ao surgimento de um clone de células com 
vantagens proliferativas sobre as demais. Com isso, a arquitetura normal dos 
tecidos é modificada, levando progressivamente a disfunções (Chammas & Novak, 
2005) 
Todas as células existem sob estrita regulação de sinais para o controle de 
crescimento, apoptose, diferenciação, interação célula-célula e interação célula-
matriz extracelular. Os processos genéticos envolvidos na oncogênese resultam 
na ativação de oncogenes e na inativação de genes supressores de tumor 
(Gatallica&Torlakovic, 2008). 
O CCR é uma das causas mais frequentes de morte por câncer nos países 
industrializados, tanto em homens como em mulheres. Acredita-se que isso se 
deva ao envelhecimento da população, à adoção de estilos de vida com 
tendências mais sedentárias e a um aumento na preferência de aceitação de 
dietas pouco saudáveis (Franco et al.,2005; INCA, 2011).  
Diferenças geográficas na incidência do CCR foram descritas na literatura. 
De maneira geral os países do ocidente têm maior incidência que os do oriente. 
Por exemplo, dos indivíduos que migraram para Israel, aqueles nascidos na 
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Europa ou nos Estados Unidos tem um maior risco que aqueles nascidos na África 
ou na Ásia. Entre os japoneses, o risco daqueles que emigraram para os Estados 
Unidos aproxima-se do risco da população americana, que é de três a quatro 
vezes maiores que o daqueles que permaneceram no Japão (Giráldez et al, 2012).  
Tais variações sugerem não somente a existência de um componente 
étnico e genético, mas também que os fatores ambientais exercem um importante 
papel na patogênese deste tipo de câncer. Como fatores ambientais considera-se 
uma vasta gama de práticas e atitudes difíceis de definir, como as culturais, 
sociais e alimentares, com destaque para dieta derivada de fontes animais, 
alimentos ricos em gordura e em calorias e pobres em fibras, sedentarismo, fumo, 
obesidade, consumo de álcool e ingestão de aminas heterocíclicas e de 
hidrocarbonetos aromáticos ou seja, o estilo de vida particular a cada população e 
indivíduo (Ghazi et al 2010; Pinho et al, 2010). 
No mundo todo, quase um milhão de pessoas desenvolvem CCR a cada 
ano. Destes, cerca de 50% pode morrer de doença sistêmica no prazo de 5 anos 
de diagnóstico. Ao longo dos últimos 20 anos, os avanços em programas de 
técnicas cirúrgicas, quimioterapia adjuvante e programas de vigilância têm 




No Brasil, as estimativas do Instituto Nacional do Câncer (INCA) projetam 
em torno de 518.510 casos de câncer para o ano de 2012. Na figura 1, estão 
descritos os dez tipos de câncer mais incidentes em nossa população. O CCR é o 
terceiro tipo mais incidente. Esperam-se 14.180 casos novos de câncer de cólon e 
reto em homens e 15.960 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco 
estimado de 15 novos casos a cada 100 mil homens e 16 a cada 100 mil mulheres 
(INCA, 2011). 
Figura 1: Distribuição proporcional dos 10 tipos de câncer mais 
incidentes estimados para 2012 por sexo. Fonte: INCA.2011 
 
O CCR resulta da interação entre fatores genéticos e fatores ambientais. As 
alterações genéticas que contribuem para o surgimento de CCR podem ser 
adquiridas ou hereditárias. A maioria dos pacientes é portadora do câncer 
colorretal esporádico e não apresenta evidências de doença herdada 
geneticamente (Nieuwenhuis & Vasen, 2007). 
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De acordo com a American Cancer Society (2013), o pólipo adenomatoso 
tem papel fundamental no desenvolvimento do câncer, sendo reconhecida como 
uma lesão precursora. 
Um pólipo representa uma massa tumoral profusa em direção à luz 
intestinal. Os pólipos que continuam acumulando novas células e crescendo são 
denominados neoplásicos. Quando de origem epitelial, são denominados 
adenomas (Tygat &Silvertein,1997). 
 
1.1- PÓLIPOS ADENOMATOSOS 
Os pólipos Adenomatosos representam lesões neoplásicas pré-malignas do 
intestino grosso. A prevalência dos adenomas na população geral é de 20 a 30% 
abaixo dos 40 anos e entre 40 a 50% após os 60 anos (INCA,2012).  
A frequência é a mesma para ambos os sexos, havendo uma bem definida 
predisposição familiar para o surgimento de adenomas esporádicos. O risco de 
malignidade em um pólipos adenomatoso correlaciona-se ao tamanho do pólipo, 
arquitetura histológica e grau de displasia epitelial (Cotti et al, 2000) 
O epitélio gastrointestinal é um tecido dotado de dinâmica ativa, que tem a 
necessidade de reposição constante de novas células, para substituir aquelas 
perdidas na apoptose. A mucosa colônica é composta por criptas dispostas de 
 21 
 
forma vertical, paralelas entre si e entremeadas por um tecido denominado lâmina 
própria (Figura 2). Abaixo da linha correspondente ao posicionamento das bases 
das criptas vê-se a camada muscular da mucosa e depois dela encontra-se a 





Figura 2: Epitélio colônico normal (Fonte: Pinho M.S.L, 2005.) 
Pinho, 2005, descreveu que as criptas podem ser divididas em três áreas 
distintas: Zona proliferativa 1, Zona proliferativa 2 e Superfície Epitelial (Figura 3). 
a) Zona proliferativa 1, está situada na parte mais inferior das criptas, as 
células dessa região ainda são indiferenciadas e apresentam elevada 
frequência de mitoses e ausências de apoptoses. A elevada frequência de 
mitose demonstra a função na produção de novas células, que 
progressivamente ascenderão ao longo da cripta em direção à superfície da 
mucosa. 
b) Zona proliferativa 2, ocupa a região média da cripta, nessa zona observam-
se células com padrão histológico típico dos colonócitos, com produção de 
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muco representada pela presença de múltiplas células caliciformes e 
polaridade dos núcleos dispostos de forma uniforme na base das células, 
próximo à sua fixação a membrana basal. Observa-se atividade mitótica 
ativa e ausência de apoptose. 
c) Superfície Epitelial: região mais superficial da cripta junto a luz intestinal, 
observam-se colonócitos típicos (células diferenciadas), sem atividade 
mitótica e ocorrência de apoptose em grande número de células, seguida 







Figura 3: Atividade proliferativa normal da cripta (Fonte: Pinho M.S.L, 2005.) 
O surgimento dos pólipos adenomatosos, são consequências de alterações 
na dinâmica proliferativa em relação à mucosa normal. Observa-se o crescimento 
da zona proliferativa 1, com perda progressiva do padrão característico da zona 
proliferativa 2 com consequente substituição dos colonócitos normais por células 







Figura 4: Distúrbio proliferativo no pólipo adenomatoso.  
(Fonte: Pinho M.S.L, 2005.) 
 
Os núcleos perdem seu posicionamento basal na célula e assumem padrão 
conhecido como pseudoestratificação, característico da grande atividade 
proliferativa. Além desse crescimento da zona proliferativa, com o aumento do 
número de mitoses e surgimento de novas células, outra alteração ocorre na 
extremidade superior da cripta, com redução de apoptose. Como consequência 
dessas duas alterações proliferativas, simultaneamente caracterizadas por 
produção maior de novas células nas criptas e redução da morte celular epitelial, 
ocorre o acúmulo progressivo dessas células no nível da superfície mucosa (figura 
5). A progressão desse acúmulo celular gerado pelo desequilíbrio proliferativo 
finalmente dará origem a um pólipo macroscopicamente identificável por exames 




Figura 5: Acúmulo de células epitelias na formação do pólipo adenomatoso  
(Fonte: Pinho M.S.L, 2005.) 
 
 A ação de proteínas determina as atividades celulares e pode ocorrer a 
partir de sua presença no interior da célula ou por contato externo a ela com 
receptores existentes em sua membrana que, por, seu turno, podem desencadear 
efeitos intracelulares por meio de uma sequencia de reações em cascata (Dias et 
al, 2007; Manzione et al, 2004). 
Estudos identificaram diversas proteínas que exercem controle importante 
sobre a atividade proliferativa das células da mucosa colônica. A proteína APC 
exerce em condições normais a função supressora através da inibição da divisão 
celular, a β-catenina representa um estímulo à divisão celular e a survivina 
desempenha ação inibidora da apoptose  prolongando a sobrevida da célula. 





O caminho final dos cânceres é alguma alteração genética que converte 
uma célula bem constituída, participante do corpo como um todo, em outra que 
não responde mais aos comandos de uma comunidade de células (Dumitrescu & 
Cotarla, 2005; Russo et al., 2000).  
Há duas classes principais de genes que podem sofrer mutações e 
contribuir para a gênese do câncer, os oncogenes e os genes supressores de 
tumor. Os oncogenes (proto-oncogenes) e genes supressores de tumores têm 
papel decisivo em muitos casos. Substâncias químicas (como benzeno e 
nitrosaminas), agentes físicos (radiação ultravioleta e gama) e agentes biológicos 
(vírus) contribuem para a carcinogênese em algumas circunstâncias (Dumitrescu 
& Cotarla,2005). 
Os oncogenes são proto-oncogenes que sofreram mutações ativadoras, ou 
seja, que passaram a ter um ganho de função ou hiperexpressão. Uma 
característica importante dos oncogenes é que eles têm efeito dominante na 
célula, ou seja, um único alelo mutado é suficiente para alterar o fenótipo de uma 
célula normal para maligna. Esses genes são responsáveis por aumentar a 
proliferação celular, ao mesmo tempo em que inibem a apoptose, eventos que 
podem dar início a uma neoplasia. São exemplos de proto-oncogenes os genes 
NRAS, H-RAS, K-RAS e c-MYC. (Alberts, 1997; Martinez et al, 2006).  
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Além dos proto-oncogenes outro tipo de gene que está envolvido no 
aparecimento e desenvolvimento de certos tipos de cânceres. Esses genes são  
denominados supressores tumorais, ou antioncogenes, atuam de maneira 
diferente dos oncogenes. As proteínas codificadas pelos genes supressores estão 
envolvidas na repressão do crescimento e divisão das células. Portanto, perda ou 
mutação nos dois alelos de antioncogenes pode levar ao crescimento 
descontrolado devido à remoção dos mecanismos que regularizam a divisão 
celular. São exemplo de genes supressores de tumores o gene APC, BRCA1 e 
PT53 (Martinez et al, 2006). 
É fato bem estabelecido que o acúmulo de alterações gênicas pode levar 
ao desenvolvimento do câncer. A maioria dos cânceres surge da inativação 
mutacional dos genes supressores ou da ativação de oncogenes (Lawes et al, 
2008). 
A carcinogênese do CCR foi descrita por Fearon & Vogelstein em 1995, 
onde demonstraram a relação entre as alterações genotípicas e fenotípicas no 
CCR. Eles descobriram que as neoplasias são de natureza clonal, ou seja, todas 
as células malignas de um tumor derivam de um único progenitor. Esta célula 
progenitora experimenta uma ou mais mutações que lhe conferem vantagens 
proliferativas. Uma vez que uma célula filha adquire uma nova mutação que se 
traduz em vantagem biológica adicional, uma nova expansão clonal ocorre. Este 
processo se sucede até que uma célula adquira uma série mutações suficiente 
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para torná-la independente do controle do meio, com crescimento desordenado, 
evasão de mecanismos normais de apoptose, indução de angiogênese, 
instabilidade genômica importante, capacidade de invasão local e dos tecidos 
adjascentes e finalmente, a capacidade de se transformar em metástase (Martinez 
et al, 2006). 
Fearon& Volgelstein (1995), descreveu que após a mutação do gene APC, 
ocorram outras mutações em genes diferentes, entre os quais k-ras, DCC e o p53. 
Cada uma dessas mutações produzem uma vantagem clonal seletiva, levando a 
progressão desde o adenoma simples até o CCR. 
Figura 6: Sequência de eventos para a carcinogênese CCR. (Modificada de 
Martinez et al, 2006) 
 Assim surgiu a sequência de mutações dos genes codificadores das 
proteínas APC/k-ras/DCC/p53 (Figura 7). Após a ocorrência do distúrbio 
proliferativo na mucosa intestinal é necessária a ativação de processo local de 
angiogênese para o desenvolvimento tumoral, seguida da penetração na 
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membrana basal para que ocorra metástase pela invasão e migração  dos vasos 
linfáticos. 
Fatores de riscos aumentam a chance de uma pessoa desenvolver câncer. 
Os principais fatores de risco para CCR são idade acima de 50 anos, história 
pessoal ou familiar de pólipos, de cânceres colorretal, de ovário, de útero ou de 
mama, doenças inflamatórias intestinais (colite ulcerativa e doença de Crohn) e 
hereditárias. As síndromes familiares típicas são responsáveis por cerca de 6% de 
casos de CCR. As principais síndromes hereditárias de predisposição 
relacionadas ao CCR são: o câncer colorretal hereditário sem polipose (HNPCC - 
Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer),  responsável por cerca de 5% dos 
casos e a Polipose Adenomatosa  Familiar, responsável por menos de 1% dos 
casos (Heinen,2009). 
 
A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF, do inglês familial adenomatous 
polyposis) é uma das mais claramente definidas e bem compreendidas síndromes 
herdadas de câncer colorretal.  É uma desordem autossômica dominante que 
tipicamente se apresenta sob a forma de câncer de cólon e reto em adultos 
jovens, secundária à extensa polipose adenomatosa presente no cólon dos 
pacientes, sendo uma condição clínica em que há tendência herdada para que se 
desenvolvam grande número de pólipos adenomatosos (Leblanch, 2001). 
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Estudos associaram carcinomas e pólipos colorretais baseado em 
observações clínicas, epidemiológicas e anátomo-patológicas (Myoshi et al,1992; 
Nieuwenhuis &Vasen,2007; Half et al, 2009). 
 
1.3- POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR 
1.3.1 - HISTÓRICO 
A PAF foi descrita  pela primeira vez observada em meados do século XVIII 
e sua natureza genética já era conhecida em 1900. Entretanto, sua patogênese 
molecular foi elucidada apenas na década de 1980. 
Segundo Imperiale & Campos (2010), o primeiro caso de PAF pode ter sido 
descrito por Chargelaigue em 1859 em uma menina de 16 anos e um homem de 
21 anos de idade. Segundo outro levantamento por Bullow em 1987, a história da 
polipose começa em 1861, num relato de Luschka e a primeira publicação 
definitiva de um paciente com pólipos colônicos múltiplos ocorreu em 1881 por 
Sklifosovski. 
Em 1882, coube a Cripps chamar a atenção para sua natureza familiar, 
descrevendo irmão e irmã com a doença (OMIM, 2012; Imperiale&Campos 2010). 
Em 1987 Shimith, reconheceu seu potencial maligno. Somente algumas décadas 
depois, Lockhart-Mummery relatou que a ideia de que a predisposição hereditária 
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dessa condição não era para o desenvolvimento do câncer, mas sim para 
múltiplos adenomas com enormes chances para transformação maligna. A 
investigação de três famílias com múltiplos adenomas culminou com a fundação 
do primeiro registro de polipose do mundo, em 1924 (OMIM, 2012).  
Denominações como polipose múltipla, polipose disseminada, 
adenomatose familiar, polipose familiar do cólon, polipose intestinal adenomatosa 
e outras foram utilizadas para descrever essa doença. O termo Polipose 
Adenomatosa familiar foi sugerido pelo Less Castle Polyposus Group, para 
destacar a origem dos pólipos e o caráter hereditário da doença (OMIM, 2012; 
Imperiale & Campos, 2010). 
 
1.3.2- MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
A PAF é caracterizada por polipose adenomatosa do cólon e reto . Esta é 
uma doença pré-maligna, onde um ou mais pólipos progridem de displasia para 
câncer nos portadores não tratados. A carcinogênese pode se apresentar em 
qualquer idade, desde a infância até a sétima década de vida. Muitos pacientes 
desenvolvem os pólipos de forma assintomática (Heinen C.; 2009). 
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PAF é uma doença que geralmente se manifesta na puberdade, com 
aparecimento de pólipos em diferentes estágios de evolução e grau de 
degeneração celular (Campos et al, 2003). 
Aproximadamente 15% dos pacientes desenvolvem pólipos apenas aos 10 
anos de idade e 90% deles aparecem até os 30 anos.  Aos 10 anos de idade, 
apenas 15% dos portadores manifestam os adenomas, entretanto, aos 20, esse 
valor sobe para 75% e aos 30, para 90%. Aos 35 anos, 95% dos indivíduos têm 
pólipos. A figura 8, apresenta a comparação de mucosas colorretais na fase inicial 
da polipose e após o desenvolvimento de centenas de pólipos (Half C., 2009).  
 
(A)                (B) 
Figura 7: Comparação de mucosas colorretais - (A) Aparência inicial da PAF através de 





Uma vez presentes, os pólipos rapidamente crescem em número, sendo 
que, quando há completa expressão colônica, podem ser observadas de centenas 
a milhares de lesões. Se não for feita colectomia, o câncer é inevitável. Nesses 
casos, onde o indivíduo não é tratado, aos 39 anos a maioria começa a apresentar 
neoplasia (média de 34 a 43 anos). Aos 21 anos, 7% dos pacientes desenvolvem 
câncer, 87% aos 45 anos e 93% aos 50 anos. Embora muito raros, existem 
indivíduos assintomáticos ainda aos 50 anos (Chang et al, 2009). 
Shinmura et al (2008), descreveu que nos primeiros anos da doença, os 
sintomas são vagos ou ausentes, entretanto, alguns sintomas podem ocorrer: 
  presença de sangue nas fezes; 
 períodos de diarréia e/ou constipação não explicados pela dieta ou por 
viroses; 
 dor em cólica na região gástrica; 
 sensação frequente de distensão abdominal; 
 perda de peso persistente e não explicada;  
 
Os múltiplos pólipos adenomatosos da PAF são iguais aos encontrados em 
pacientes com pólipos não relacionados à polipose, diferenciando apenas no 
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numero e na época de aparecimento. Sua apresentação macroscópica varia de 
pequenas áreas de hiperplasia da mucosa até as estruturas com vários 
centímetros. A gravidade da polipose colônica é atestada pelo número de pólipos 
observados a colonoscopia e na peça cirúrgica (Campos et al, 2010) 
Além do cólon e reto, podem ocorrer manifestações extra-colônicas (MEC) 
nos portadores de PAF. As localizações das MEC estão representadas na figura 8. 
Os pólipos podem aparecer no trato digestivo superior (estômago e duodeno), no 
intestino delgado, na tireoide, nas adrenais, no pâncreas e na hipofase de 
pacientes com PAF. Campos et al. (2010), observaram a incidência de MEC em 
40% dos pacientes tratados. 
.  




Outras MEC benignas incluem cistos sebáceos, lipomas, osteomas, dedos 
hipocráticos, anormalidades dentárias, lesões na retina. Dentre as manifestações 
malignas, estudos relataram tumores da região periambilar, em ductos biliares e 
gástricos, no íleo, na tireoide, na adrenal e no sistema nervoso central. 
 
1.3.2.1 - OSTEOMAS 
Osteomas são crescimentos ósseos principalmente no crânio e na 
mandíbula, podendo, ocorrer em qualquer osso do corpo. Foram primeiramente 
descritos por Gardner e Richards em 1953. São comuns na face (figura 9)  e 
menos frequente em ossos frontais e occipitais (Patel&Ahnen,2012). 
Essas lesões aparecem antes do diagnóstico da polipose, podendo sugerir 
herança genética em descendentes de indivíduos afetados. Na maioria dos casos, 
os osteomas surgem na puberdade (Cotti et al, 2010). 
A incidência relatada é bastante variável (14 a 93%), refletindo a frequência 
na assiduidade com que procuram tais lesões, na interpretação das radiografias e 
na idade em que são pesquisadas. Campos (2006) descreveu a incidência no 
Brasil de 17,4%. Em estudo realizado na Escandinávia com 180 pacientes, sua 
incidência foi de 21% em pacientes com PAF, diferenciando de um estudo 
japonês, realizado por Katou et al (1989) que durante dez anos analisou 26 
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portadores de FAP e comparou-os com 264 pessoas de um grupo controle, 
concluiu que as lesões osteomatosas estavam presentes em 64% dos pacientes e 
em apenas 14% dos controles. 
 





Alguns osteomas podem ter o formato de gotas que parecem estar 
penduradas na borda inferior da mandíbula. Aproximadamente 50% dos casos de 
PAF com osteomas apresentam 3 ou mais lesões na maxila e em outras 
localidades (Cotti et al, 2010). 
 
1.3.2.2 –ANORMALIDADES DENTÁRIAS 
Atraso na dentição, ausência de um ou mais dentes, dentes 
supranuméricos, cistos dentários são reportados em aproximadamente 17% dos 
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indivíduos com FAP em contrates a 1 ou 2% que ocorrem na população geral. A 
figura 10 descreve um paciente com alteração dentária. Essas alterações 
frequentemente provocam dor e desconforto  (Ramaglia et al,2006). 
 
 
Figura 10: Alteração dentária em pacientes com PAF 
(Fonte: Ramaglia et al, 2006). 
 
 
1.3.2.3- HIPERTROFIA DO EPITÉLIO PIGMENTADO DA RETINA (HCEPR) 
HCEPR são lesões discretas, planas e pigmentadas que ocorrem na retina. 
As manchas podem ter 1 ou 2 discos de diâmetro com uma área  circunjascente 
de despigmentação. São muitas vezes denominadas de escaras pigmentadas 
(Solomon&Randal, 2007). 
A HCPER não é uma manifestação relacionada exclusivamente da PAF. 
Sua prevalência na população geral varia de 0,3% a 40%. Nesse grupo de 
pacientes as lesões são geralmente únicas. Lesões bilaterais são raras e podem 
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estar associadas a polipose adenomatosa familiar PAF. Pacientes portadores de 
PAF podem apresentar lesões múltiplas e bilaterais, com incidência descrita de 
66% a 92% (Cotti et al, 2010).  
Figura 11: Aspecto típico de hipertrofia do EPR em pacientes com PAF 
(Half et al, 2009). 
 
Essas lesões pigmentares da retina constituem um importante marcador 
para identificar pacientes com risco de pertencer a uma família de PAF. O 
tratamento oftamológico restringe-se a observação, pois a visão não é afetada e a 
transformação maligna das lesões é rara (Holmes et al, 2005). 
 
1.3.2.4 -TUMORES DESMÓIDES 
Tumores desmóides (TD) são proliferações fibromatosas em uma matriz de 
colágeno, representam uma das manifestações extraintestinais mais importantes 
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na PAF. Podem aparecer associadas a síndrome de Gardner e a outras 
síndromes colorretais (Azzopardi et al, 2011).  
Os TD são neoplasias raramente descritas, representando 0,03 a 0,13% 
dos tumores de partes moles e a incidência é estimada em 2,4 a 4,3 casos novos 
por 100.000 habitantes por ano. Podem surgir em ambos os sexos e qualquer 
faixa etária, sendo, contudo, mais frequentemente descritos nas mulheres em 
idade reprodutiva e, principalmente, durante a gravidez ou período puerperal 
(Priolli et al, 2005). 
O risco de aparecimento desses tumores aumenta após procedimentos 
cirúrgicos, com média de tempo entre cirurgia e TD de 2 anos. TD pequenos são 
geralmente assintomáticos. Á medida que crescem, podem determinar sintomas 
relacionados a complicações, como compressão uteral, obstrução intestinal, 
infiltração de outros órgãos, fistulas e oclusão vascular. Risco de morte associado 
aos TD foi estimado em aproximadamente 21% no registro italiano de poliposes 
(Nieuwenhuis & Vasen, 2006). 
TD são importante causa de morte em pacientes com PAF e a chance de 
desenvolve-lo é de 1000 vezes maior em comparação a população geral 
(Imperiale & Campos, 2010). 
Em pacientes portadores de PAF a maioria dos TD são abdominais. 
Geralmente se localizam no mesentério, no intestino delgado e nas áreas 
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cicatriciais da parede abdominal. Menos que 10% se localizam fora do abdômen 
(Plasilova et al, 2011). 
Aproximadamente 5 a 10% dos TD tem resolução espontânea, 30% tem 
ciclos de progressão e resolução e 50% permanecem estáveis após o diagnóstico. 
No entanto 10% tem crescimento acelerado, formando massas de grande volume 
que se infiltram em estruturas adjacentes (Maandag et al, 2011). 
O tratamento é indicado quando TD causam sintomas, invasão de 
estruturas adjacentes ou por razões estéticas. Estudos relatam uma discussão 
entre o procedimento cirúrgico para tratamento de PAF (Groen et al, 2008). 
 
1.3.2.5- PÓLIPOS DO ESTÔMAGO, DO DUODENO E DO INTESTINO 
DELGADO 
Com exceção da mucosa do esôfago, aparentemente toda a mucosa do 
trato digestivo alto parece apresentar risco de desenvolvimento de pólipos em 
portadores de PAF (Fearon e Guido, 2012).  
Portadores de PAF podem desenvolver dois tipos de pólipos gástricos: 
pólipos de glândulas fúndicas e adenomas gástricos. Pólipos de glândulas 
fúndicas são provavelmente as lesões mais comuns na população geral e são 
frequentes na PAF (White et al,2012). 
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Após cólon e reto, o duodeno parece ser o local mais comum para 
desenvolvimento de pólipos intestinais. Diferentemente dos pólipos colorretais, 
cujo potencial de malignação é de praticamente 100%, os duodenais nem sempre 
apresentam degeneração maligna (White et al, 2012). 
Embora a ocorrência de câncer duodenal seja um evento raro na população 
geral, com incidência estimada em 0.01% a 0,04%, o risco de adenocarcinoma 
duodenal em pacientes com PAF é de 100 a 330 vezes mais alto quando 
comparado com a população geral (Cotti et al, 2010). 
Embora os pólipos duodenais possam ocorrer em qualquer região, são mais 
encontrados na região periampular e a segunda e terceira porções duodenais. 
Lamlum et al 2000, descreveram a relação direta entre a localização dos pólipos 
duodenais com efeito de carcinogênese dos sais biliares sobre a mucosa 
duodenal.  
 
Quadro 1: Classificação de Spigelman para adenomas duodenais em 
pacientes com PAF 
Critério Pontos = 1 Pontos = 2 Pontos = 3 
Números de Pólipos 1-4 5-20 >20 
Tamanho dos Pólipos 1-4 5-10 >10 
Histologia Tubular Túbulo-viloso Viloso 




A principal classificação dos pólipos duodenais foi descrita por Spigelman et 
al, 1989. Nela existem 4 critérios  (número e tamanho dos pólipos, histologia e 
grau de displasia) que são pontuados, conforme descrição no quadro 1. De acordo 
com a pontuação serão classificados em estádio 0, I, II, III ou IV. A classificação 
de Spigelman é utilizada para definir o intervalo entre a realização de endoscopias 
digestivas alta. 
Quadro 2: Recomendação da realização de endoscopia digestiva alta (EDA) 
com base na classificação de Spilgelman  
Classificação de Spilgelman Pontuação  Recomendações 
Estádios 0 e I 1-4 EDA a cada 5 anos 
Estádios II 1-4 EDA a cada 3 anos 
Estádios III Tubular EDA anual  
Estádios IV Leve Considerara cirurgia 
 
O estádio 0 significa ausência das lesões duodenais; o I ocorrência de 
polipose duodenal leve; os III e IV, ocorrência de doença avançada. Essa 
classificação permite que a polipose duodenal seja comparada ao longo do tempo 
para um mesmo pacientes. A classificação de Spigelman também tem relação 
direta com riscos de degeneração maligna duodenal; o risco de câncer de 
duodeno é de 2,3%, 2,4% e 36% para estádio II, III e IV, respectivamente 




Podem ocorrer o desenvolvimento de pólipos no jejuno e íleo. Um trabalho 
publicado com realização de cápsula endoscópica em 15 pacientes com PAF pós-
protocolectomias e com idade média superior a 40 anos, revelou pólipos de jejuno 
e de íleo em 60% deles (Azzopardi et al, 2008) . 
A incidência de pólipos jejunais e ileais em portadores de PAF é de 40 a 
50%. Um trabalho publicado com realização de cápsula endoscópica em 15 
pacientes com PAF, revelou pólipos de jejuno e íleo em 60% deles. Os pólipos 
jejunoileias na PAF em geral são pequenos, os com maior significância clínica são 
os que ocorrem em bolsas ileiais (Cotti et al, 2010; Monzile et al 2004). 
 
1.3.3- GENÉTICA DA PAF 
A PAF é uma doença hereditária autossômica dominante, que se 
caracterizada pela presença de mais de 100 pólipos adenomatosos no intestino 
grosso, podendo esse número chegar a milhares (Rossi et al,2009).  
O gene APC está localizado no cromossomo 5q21 (figura 12) e expressa 
múltiplas isoformas decorrentes de splincing alternativos. O gene APC  possui 15 
exons. O exon 15 é o mais extenso, perfazendo mais de ¾ da região codificadora 





Figura 12: Representação da localização do gene APC (NCBI, 2012). 
 
A estrutura peptídica codificada pelo APC tem locais de sequencia similares 
à miosina e queratina (White et al 2012). 
Há múltiplas isoformas proteicas da APC, entre 90 a 300 Kda. Essa 
variação origina-se de junções (splicing) alternativas no RNAm, embora 
modificações pós-transducionais e degradação possam ter algum papel (Cheah et 
al, 2013). 
Na APC mais abundantemente transcrita, o exon 10 não se encontra 
presente, resultando na codificação de uma proteína de 2844 aminoácidos. Essa 
proteína é expressa em epitélios específicos (freqüentemente pós-replicativos) e 




Várias funções já foram atribuídas à proteína APC. Ela exerce papel 
importante na regulação da proliferação celular, dada sua habilidade de inibir a 
progressão das células, da fase G1 para a fase S (Fearon ER, 2011). 
Estudos demonstram que a proteína APC interage com uma série de outras 
proteínas, dentre elas a β-catenina. As cateninas (, β e ) são uma família de 
proteínas citoplasmáticas com função de adesão intracelular. Normalmente a 
proteína APC se liga a β-catenina por um sítio codificado no exon 15 e permite a 
ligação da enzima glicogênio sintase quinase 3 (GSK3β) promovendo assim a 
degradação da β-catenina (Fearon & Guido, 2012). 
A β-catenina é uma proteína situada no citoplasma e codificada pelo gene 
CTNNB1, localizado no cromossomo 3p21. Seu produto é uma proteína 
multifuncional que consiste em uma porção N-terminal, uma central e uma C-
terminal. A região central contem sequências repetidas necessárias para a 
interação com várias proteínas, incluindo a APC e TCF. Os fatores de transcrição 
TCF é responsável pela ativação de genes, cujos produtos produzem a 





As moléculas de adesão celular são glicoproteínas transmembrânicas, que 
unem as células por meio de interações homofilícas proteína-proteína através de 
uma grande cadeia polipetídica extracelular (Melo et al, 2010). A β-catenina é uma 
proteína que faz parte de um complexo de adesão intracelular e em altas 
concentrações, ativa o programa de proliferação celular, pois se liga a fatores de 
crescimento tumoral (White et al, 2012). 
A proteína APC modula a cascata da via oncogênica Wnt e seus efeitos nos 
níveis celulares de β-catenina. A via Wnt/β-catenina é associada com a regulação 
de diversos eventos do desenvolvimento e também com a homeostasia de células 
que podem levar ao câncer, uma vez que regula os níveis intracelulares de β-
catenina (Fearon ER, 2011). 
Na ativação do APC e inativação da via Wnt, a β-catenina é degradada, 
pois sofre fosforilação pela GSK3β num complexo que contem APC, membros da 
família Axina e β-catenina (figura 13). Quando o APC está mutado, a ativação da 
via Wnt promove a inativação da GSK3β, com isso, a degradação da β-catenina é 
interrompida e sua concentração no citoplasma e no núcleo se eleva (Fearnhead 
et al 2001; White et al 2012). 
Assim, a β-catenina se associa a membros da família TCF resultando na 
expressão de genes alvo para proliferação celular e formação do adenoma 




Figura 13: Papel do gene APC na via Wnt/beta-catenina. (A) Na ativação 
da ação do APC e inativação da via Wnt, a β-catenina está localizada nas junções 
aderentes. A GSK3β fosforila a β-catenina num complexo formado pelo APC, 
betacatenina e mebros da família Axin. (B) Quando o APC está mutado, a β-
catenina se acumula no citoplasma e no núcleo devido a inativação da GSK3β 





1.3.4 - VARIANTES FENOTÍPICAS DA PAF 
Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA) é uma síndrome 
autossômica dominante, relacionada a mutações no gene APC, porém com 
características distintas da PAF (Knudsen et al, 2002).  
A PAFA é caracterizada pela presença de menos de 100 pólipos no cólon, 
em indivíduos com idade tardia quando comparados com portadores de PAF 
(Contessini-Avesane et al, 2004). 
Pacientes com PAFA são frequentemente encontrados em famílias que 
possuem indivíduos com PAF clássica e a forma atenuada associa-se com uma 
mutação variante no gene APC (Patel et al, 2012).  
São descritas lesões neoplásicas sincrônicas nesses pacientes e sabe-se 
que o reto é poupado da presença de pólipos em grande parte dos pacientes. Por 
ser incomum, a incidência e frequência da PAFA não são conhecidas, embora 
estime que cerca de 10% dos pacientes apresentem o fenótipo atenuado da 






1.3.5- CORRELAÇÕES GENÓTIPO- FENÓTIPO 
A determinação e a caracterização da mutação no gene APC responsável 
pela PAF é fundamental por causa do estabelecimento da correlação genótipo-
fenótico. Diversos trabalhos mostram essa correlação entre a localização das 
mutações no APC e as manifestações clínicas colônicas e extracolônicas da 
PAF(Fernandes et al, 2006; Xiao et al 2012; White et al 2012; Filipe et al 2009) . 
Foram identificadas aproximadamente 832 mutações no gene APC, entre 
mutações germinativas e somáticas. As mutações germinativas do gene APC são 
as responsáveis pela ocorrência de PAF, e as mutações somáticas são as que 
levam à transformação maligna dos adenomas. Quase todas levam à formação de 
uma proteína APC truncada, ou seja, com perda de função, e ocorrem tanto por 
mutação nonsense (30%) como por mutação frameshift (68%). A maioria ocorre 
na primeira metade da região codificadora do gene (Heinen C, 2009). 
 Mesmo com os atuais conhecimentos sobre o gene APC, entre os 30% e 
50% dos pacientes com PAF não ocorrem a identificação da mutação no gene 
APC. Diferentes tipos de mutações podem ocasionar diferentes manifestações 
fenotípicas, incluindo agressividade da doença ou frequência de lesões 
extracolônicas (Leite et al, 2009). 
Estudos relatam a correlação genótipo-fenótipo na PAF. Do ponto de vista 
clínico, ela pode ser classificada, de acordo com o número de pólipos no cólon, 
como profusa, esparsa ou atenuada (Fearnhead et al, 2001). 
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A PAF profusa é caracteriza pelo aparecimento de mais de 5.000 pólipos 
adenomatosos no intestino grosso, que se manifestam em idade precoce, 
geralmente na adolescência. Esse quadro clínico indica maior agressividade da 
doença. A maior frequência de mutações em pacientes com PAF profusa ocorre 
no exon 15, entre os códons 1250 e 1464 (Half et al, 2009).  
Na PAF esparsa, ou clássica, observa-se centenas até milhares de pólipos 
no intestino grosso, que se manifestam entre 20 a 30 anos de idade. Sem 
tratamento, esses pacientes apresentaram CCR em torno dos 40 anos de idade. 
Manifestações extracolônicas são comuns. A maioria das mutações germinativas 
localiza-se entre os códons 157 (exon 4) e o códon 1595 (White et al 2001; Filipe 
et al 2009, ). 
Na forma Atenuada, a maioria das mutações ocorre em regiões proximais 
ao códon 168, mas também são descritas mutações nos exons 4, 5 e 9, e no exon 
15. A mutação no exon 9 tem fenótipo menos severo, acometendo 
preferencialmente o cólon direito (Knudsen et al 2002). 
Outros estudos associam a presença de HCEPR com a mutação entre os 
códons 163-1387 e a ausência de HCEPR com mutações entre os códons 1444-
1578. Mutações entre os códons 463-1580 são associadas com maior incidência 




1.3.6- DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DA PAF 
O diagnóstico da PAF é baseado nos achados clínicos e endoscópicos. Os 
pólipos podem ser encontrados durante exames de rastreio ou associados a 
algum sintoma específico(Dias et al, 2007). 
Pacientes com pólipos gastro-duodenais ou histórico familiar de polipose, 
e/ou neoplasia colorretal devem ser investigados a presença de pólipos 
(Fernandes et al, 2006). Os pólipos podem ser diagnosticados após a detecção de 
perda de sangue oculto em indivíduos assintomáticos submetidos à triagem para o 
câncer de cólon. Vários exames estão disponíveis para detectar a presença de 
pólipos: 
A. Retossigmoidoscopia:  A retossingmoscopia é um exame que pode ser 
realizado ambulatorialmente, costuma ser indolor, não necessita de  
sedação e exige apenas a limpeza do canal retal. Permite estudo das 
características da mucosa do reto e sigmóide, como coloração, presença de 
edema e de lesões, assim comoo a colheita de secreções (sangue ou 
muco), além de biópsias de lesões suspeitas(Segnan et al, 2005).  
B. Colonoscopia: A colonoscopia permite a visualização de todo o intestino 
grosso e do íleo terminal inclusive. O exame colonoscópico requer a 
preparação mecânica do intestino e sedação do paciente, possibilita o 
diagnóstico e o tratamento das lesões. A colonoscopia é considerada o 
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método padrão para o diagnóstico precoce e prevenção do CCR (Dias et al, 
2007).  
C. Enema Opaco: É um teste no qual uma solução de bário é inserida como 
enema no cólon. Permite que o mesmo seja delineado á radiografia. Se os 
pólipos estiverem presentes, eles poderão ser vistos no raio-X (Fernandes 
et al, 2006)  
 
Figura14::Enema opaco evidenciando adenocarcinoma do reto (Fonte: 
Silva et al, 2007) 
Devido à associação dos pólipos adenomatosos com o desenvolvimento de 
adenocarcinoma, a Associação Americana de Gastroenterologia recomenda a 
sigmoidoscopia anual, iniciando aos 10-12 anos para pacientes com diagnóstico 
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genético de polipose e para membros de família de de portadores de PAF (Silva et 
al, 2007). 
A colectomia é o tratamento recomendado para reduzir o risco de câncer 
colorretal em pacientes com PAF. As opções cirúrgicas incluem colectomia total 
com ileorretoanastomose, proctocolectomia total com ileostomia terminal ou com 
bolsa ileal em J. Nos pacientes não operados, o seguimento é preferível através 






















































































































Neste estudo, houve um predomínio de mutações nonsense (45% dos 
pacientes) e de mutações frameshift (20% dos pacientes).  
Não houve significância estatística entre as mutações germinativas 
identificadas e as variáveis clínicas consideradas em nosso estudo. Apenas a fase 
TNM foi associada com a presença de mutações deletérias. Os portadores com 
mutações deletérias tinha uma OR , 0,086 ( IC = 0,001-0,984 ); TNM I + II em 
comparação com III + IV , quando comparado com os pacientes sem mutações 
deletérias identificados.  
Neste estudo, demonstramos a heterogeneidade molecular de mutações 
germinativas no APC em portadores de PAF e a dificuldade para realizar 
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